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核酸効果一切 研究に も とづ い て 着手さ れ た 溶連菌 の
制が ん に 関 す る 実験 的研究 は , 越 村 ら
2Iに よ っ て
Streptolysin S(SL S) 産生能を有す る溶連菌に制 が
ん能が ある こと が 実証 さ れて 以来. 数多く の 制が ん に
関する実験 が核酸効果 の 研究と平行 し な が ら 行 な わ
れ. 悪 性腫瘍患者に 丹毒が伴発す ると 腫瘍が縮少又 は
消失する と い う 古い 臨床家の 観察3協 実験的 に 証 明す
ると 共に , 多く の 知見4怯 もた ら し た . 研究 はやが て 制
が ん性溶連菌の 無毒化並 び に 制がん 能増強化 の 方向 に
進み, 溶連菌の Be r nheim e r
'
sBa s al Mediu m
5J浮遊液
に べ ニ シリ ン G を加 え て 処置を ほ ど こ す こ と で 制 が
ん活性 は増強し SLS 産生力と薗増殖力が滅 弱 し た 溶
連菌製剤P C- B p 45(O K-431)6Jが 開発さ れ る に
至っ た . っ い で O K → 431に 凍結乾燥 な どの 処置 を施
して S LS産生力並 び に腐増殖力 を欠 い た P Cq B-
45(O K-43271)が 開発さ れ る に 及ん で . O K - 432
はやが て 臨床 に お い て 使用さ れ る に 至り , 各方面か ら
作用機序 . 投与方法 . 制が ん 効果並 び に 副作用 な どに
関する 多く の 知見8I9也i発 表さ れ る に 至 っ た . しか し薬
効に大き な影響 を与え ると さ れ る投与量 , 投与方法或
い は生体内分布と制が ん効果と の 関係 な ど に つ い て の
基礎的実験 は数少 なく t 生体内分布に 関し て は僅か に
中野ら 欄 に よる 放射能同位元素で 標識化さ れ た溶連菌
の OK-432に つ い て の 報告が ある の み で あ り , O K
- 431に つ い て の 実験 に 至 っ て は皆無 と い っ た現状で
ある . こ れ は O K-432又は O K- 431 に つ い て の 適
当な検出方法が なく , ま た 模識化さ れ た溶連菌の O K
--432に よ る実験 で は 仁 生物学的半減期の 問題以外に
も. 同薗に は増殖力が なく , ま た生体内に あ っ て は 同
菌に 対す る生体の 諾反応 , 菌体の 崩壊 な ど を含め た生
休内運命 の ため に 実験観察期間 は短時間に 限 られ て い
る . そ こ で 本実験で は , O K - 432に つ い て の 知 見 を
う る た め に も , い ろ い ろの 面で O K- 432 と似 て い る
O K- 431が 弱い なが ら も増殖力及 び SL S産生 力 を
有 し, 特 に リ ボ核酸存在下で は著明に S LSを増産する
こ と を 利用 して , 投与量及び投与径路 によ る生体内分
布を t O K-431 の 原薗で あ る溶連菌Su 株 と 比較 し
なが ら , 長時間 に わ た っ て観察 し , ま た生体内分布と
制が ん 効果と の 関係に つ い て も検討が行 なわ れた .
実験材料並びに実験方法
1. 溶連薗 : 教 室保存 の 溶連菌 Su 抹 (Ty pe3,
A T C C 21060, 以 下単 に Su 薗と 略記)を使用 . Su 薗の
培養に は普通 ブイ ヨ ン 培地 (PH 7.2 ～ 7.4) が用 い ら
れ た .
2 . 菌浮遊液 の 調製 : Su 菌浮遊液並 び に O K -
431薗浮遊液は作製後氷室 に 保存して 1週間以内に使
用さ れ た .
1) Su 薗浮遊液 : 普通 ブイ ヨ ン 30 mLに Su 歯の ブ
イ ヨ ン 培養液 0.3[lほ 接種し て , 37
0
c で 20時間培
養し た後冷却 して 3,500rpm で 20分間遠JL､し , 沈澱
し た生菌体を冷滅菌生理的食塩水 (以下単に生食水
と略記) で 2 回洗浄し た後 , 洗浄生菌体 を1.8山 の
生食水に 浮遊 させ て Su 函浮遊液を作製す る . こ の
Su 薗浮遊液は 1 mL中 に 50K E(1K E は乾燥 菌体
0.1Ⅲlg に相 当)の 菌体量を含ん で お り , こ れ を 原液
と し て 実験 に は使用直前に 生食水で 稀釈 し た もの が
用い られ た .
2) O K- 431薗浮遊液 : O K- 431 は岡本 ら別の
方法 に よ っ て 作製さ れ た . す な わ ち . 普通 ブ イ ヨ ン
30mlに Su 菌の 20 時間 ブイ ヨ ン 培養液0.3m⊥ を 接
種し,37
0
c で 20時間培養し た後 ,培養液を冷却 し て
Expe rim e ntal Antica n cerStudies Pa rt 39 0n the D istri bution of Antic anc er
Strepto c oc calPrepar atio nO K-431in M ice. Na oki Hayashi, Depa rtm e nt of P ha r m ac olog y
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遠心 し . 沈毅し た生菌体を生食水で2回洗浄し た後 ,
洗 浄 生 菌 体 を 1.5 mL の Be r nheim e r-s Ba s al
Med iu m刷 (以下 B B M と略記) に 浮遊さ せ . こ れ に
ペ ニ シ リ ン G を生食水 に 20,000U /1.`25 Ⅶエの 濃 度
に 溶解し た ペ ニ シ リ ン G 溶 液0.3 山 を加え て 37
0
c
に 20分間イ ン キ エ ペ ー 卜 し た の ち更 に 45
0
c30分間
イ ン キ エ ペ ー 卜 し て O K- 431 を作製 す る . こ の
0Ⅰく-431 は1m⊥中 に 50K Eの 繭量 を 含有 し て お
り . こ れ を原液と して 実験に は使用前 に 生食水で 稀
釈し た も の を使用 し た .
* B B M: 20% K H2P O4 (NaO Hに て PH 7.0 に 調
整)6 mと, 2 % MgS O4 ｡ 7H2012 山 , マ ル ト ー ス
576m g, 蒸溜水66山
3. 1 %R N A加血液寒天平板培地 : 普通 ブイ ヨ ン
に 酵母リ ボ 核酸(メ ル ク社製)を 1 %に 加 え た R N A加
ブイ ヨ ン に , 粉末寒天 を 1.5% に 加え て加熱溶解滅菌
し た後 . こ れ に ウ サ ギ脱線維血液を 5 %に 加 えて 滅菌
シ ャ ー レ に 分注し て , 1% R N A加血液寒天平板培地
を作製す る .
4. 菌浮遊液の 投与方法 : Su 菌及び O K-431の
各種濃度薗浮遊液は , マ ウ ス に 対 し皮下注射及 び腹腔
内注射で は0.5m£が . 尾静脈内注射で は0.1 m上が 投与
さ れた .
5. 実験 動物 : 体重19 ～ 21g の d d系マ ウ ス( 堆)
を使用 した .
6. エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞浮遊液の 調製 : エ ー ル
リ ッ ヒ が ん 細 胞移植 10 日目 の マ ウ ス 腹水 を 採取
し . 800rpm で 5分間遠尤､し て ∴ 沈澱 した が ん細胞 を
生食水 に て 2回洗浄し た後 . 滅菌 M/15燐酸緩衝生食
水(pH 7.2)に浮遊 し, 3 .4 × 107c e11s/ mLの が ん細胞
浮遊液 を作製す る .
7. 担が ん動物 : エ ー ル リ ッ ヒ が ん 細胞浮遊液
0.1 扉 をマ ウ ス ソ ケイ 部皮下に移 植 し て 固型腫瘍 を
つ く らせ t 移 植後 10～ 1 4日目 の マ ウ ス を実験 に用い
た .
8･ 薗毒力(Vir ule n ce) 試験 ‥ Su 歯並 びに OK _
431菌の 50K E/ 山 濃度 の 菌浮遊液 2 m ほ 3.50rpm
で 20分間遠心 し ･ 沈毅 した 各生菌体 を生食水にて 2回
洗浄 し た後 , 生食水2･5m 比 浮遊さ せ て 40K E/m傾 度
の 浮遊液 を作製 し , こ れ を原液 と して 生食水に て 各種
濃度 の 菌稀釈液を っ く る ･ 実験動物群と し て は 一 群3
匹 と し た もの を非担が ん マ ウ ス で 36 群.担 が んマ ウ ス
で 36群 っ く り ･ こ れ を 更に 背部皮下投与群 . 腹腔内投
与群及 び尾静脈投与群 に わ け . こ れ に Su 歯並び
に O K~431薗の 各稀釈菌液 を そ れぞ れ 注射し て 各群
の マ ウ ス の 生死を 判定す る .
9･ 試験動物生体内溶連菌の 分離試験
1) 分離方法 ‥ OK- 431歯並 び に Su 菌 の 各稀釈
宙浮遊液を担が ん マ ウ ス 及 び非担が ん マ ウ ス の腹腔
札 背部皮下及 び尾静脈内 にそ れ ぞ れ注射し た後.
一 定時間ご と に マ ウ ス を頚骨脱臼に よ っ て 屠殺し,
直ち に以 下 の 榛作を無菌的に 行 う . まず 開腹 を行な
っ て 腹腔内に 普通 ブイ ヨ ン 1.0 扉を注入し て 腹腔内
を洗 っ た後 . こ の 洗浄 ブイ ヨ ン 液0.3m ほ 普通ブイ
ヨ ン 3 m=こ接種す る . っ い で 脾臓 , 肝 軌 腎胤 及
び皮下固型腫瘍を摘出し , そ れ ぞれ を生食水 に て洗
浄 し た 乱 乳鉢中で 普通 ブイ ヨ ン 2m ほ 加えて 臓器
巷 ホ モ ジネ ー 卜 し . そ の ホ モ ジネ ー ト液0.3mほ 普
通 ブイ ヨ ン 3m=こ接種する . っ い で 胸部を開い て 肺
臓を摘出し て 前記 と同じ よ う に処置 した 後. 露出し
て い る心臓 を半切関し てJL､臓内血液を白金耳 によ っ
て 普通 ブイ ヨ ン 3 mエに 接種す る . こ の よ う に して 各
臓器及 び部位か ら 接種 さ れ た普通 ブイ ヨ ン を 37
D
c
で 24時間培養し た後 , そ の 培養液を血液寒天平板培
地 並 び に R N A加 血 液 寒 天 平板 培地 に 接種
し , 37
0
c 24時間培養す る . 尚対照実験 と して 滅菌生
_‡一二て‡∴_ ‡_十/l___
写真1 Blo od Aga r 1 % R N A Blo od Aga r
全内臓逆位症を伴う非定型的な先天性僧帽弁閉鎖症の 1剖検例 657
食水を非担がん マ ウ ス 並び に担 が ん マ ウ ス に そ れ ぞ
れ の 投与経路 で 注射 した も の に つ い て 同様の 処置を
行な っ た ･
2) Su 東の 判定 : 血液寒天平板培地並 び に R N A
加血液寒天平板培地で 培養 した もの に つ い て , コ ロ
ニ ー の 有 無並 び に 溶 血環 の 有無 , 大小 を 判定す
る . O K
- 431 は Su 菌を処置 した もの で あり , Su
歯は写真1 に 示 さ れ て い る 如 く Streptolysin S
(SL S)産生能を有 し , ま た R N A存在下 で は 著明 に
SL S を増産する こ とか ら, 血液寒天平板培地及 び
R NA 加血液寒天平板培地で コ ロ ニ ー の 周囲 に 溶 血
環 がみ と め られ . R N A加血液寒天平板培地 で の 溶
血環 が 血液寒天平板培地の に 比 して 著し く大 き い 場
合に はSu 薗と 判定 し た .
10. 制 が ん 実験 : 制 が ん 実験 は い わ ゆ る , i乃
油 川 法 に よ っ て 行な わ れ .実験動物の 延 命効果 を指標
として . ま ず O K- 431の 有効量 に つ い て の 実験 , つ
い で投与計画に つ い て の 実験が 行な わ れた .
1) O K-431の 有効量に関す る 実験 : 30 匹の マ
ウ ス の 腹腔内に エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞浮遊液(1.5
× 10
7
c ells/ 最)を 0.2 m⊥宛接種し た後 , 一 群5匹 と
して . 一 匹あ たり 100KE/kg 投与の 群 . 50K E/kg 投
与 群 t 25 K E/kg 投 与 群, 10 K E/kg 投 与
群, 5 K E/kg 投与群及び対照と し て 生食水投与群 の
6群に 分 け, が ん 細胞移植後2 4時間目 か ら OK 嶋
431 薗液並び に 生食水を 1 日1回連続 5 日間腹腔内
に注射す る .
2)O K-431投与計画 に 関す る 実験 : 50匹 の マ
ウ ス の 腹腔内に エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞浮遊液 を接種
し た後 , マ ウ ス を 1 群 10 匹と し て O K - 431 の
50 K E/kg を 24時間 ごと に 1回投与群 . 48 時間ご
と に 1回 . 72 時間 ごと に 1 臥 96 時間ごと に 1
回並 び に 生食水0.5最 を24時間 ごと に 1 回投与群
の 計 5群 に 分け て ,が ん 細胞 を マ ウ ス に 移植後24時
間か ら O K-431並 び に 生食水をそれ ぞ れ の 計画 に
従 っ て 腹腔内に 総計 5回注射す る.
実 験 成 績
担が ん マ ウ ス 並び に 非担が ん マ ウ ス に 対し て い ろ い
ろの 投与経路 に よ っ て行 なわ れ た O K- 431薗 と Su
菌と の 薗毒力(Vir ule n c e)の 比較実験 の 成績 は , 表 1
に 示さ れ て い る如く . 投与経路 に よ っ て ある い は マ ウ
ス が担 が ん状態で あ るか 非担が ん状態で ある か に よ っ
て 菌毒力は臭 っ て い る . 一 般に Su 薗は O K- 431 よ
り も菌毒力は強く . ま た 同 一 菌で も菌毒力は非担 がん
マ ウ ス よ り も担が ん マ ウ ス に 対して 強く あら わ れ . い
ろ い ろの 投与経路で は薗毒力 は静脈内投与で最も強か
っ た . す な わ ち . O K-431薗の 最少致死量 は. 担が ん
マ ウ ス 及 び非担が ん マ ウ ス に 対して 皮下投与及 び腹腔
内投与で は 1,000KE/kg 以上で あり . 静脈内投与 で は
担が ん マ ウ ス に 対し て は250 K E/kg. 非担が ん マ ウ ス
に 対し て は 1,000 KE/kg で あ っ た の に 対 し . Su 菌 で
は , 非担 が ん マ ウ ス に 対 して 最少数死畳 は皮下投与で
1,000K E/kg 以上 , 腹腔 内投与で 500K E/kg, 静 脈 内
投与で 150 K E/kg で あ り . 担が ん マ ウ ス に 対して は皮
下投与で 1.000 K E/kg , 腹腔 内投与 で 150K E/kg , 静
Table l. Co mpa rativ eViru1e n c eTe st with O K-431 a nd He rn 01ytic
Strepto c o cci Su strain
Anim al M ic e
E hrlich c a rcin o m a. solidtu m o r
be a rlng m lCe
M ate rial O K-431 S-C O CCi OK･431 S･COC Ci
Ro ute of
administr atio n
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農監entl O 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0
Wi t hoR- 4 3 1 Days af ter in ocultatio n of can c e rc el ls
Fig･1In viu o Antic a n c e rExpe rim e nt with O K- 431
Table2. D istributio n ofOK-431 in M ice
Ro･ute Ofadministr atio n S C IP
Do s e(K E/kg) 250 500 50 150 50 150
Tim e afterinje ctio n 甲r) 24 72 120 24 72120 24 72 120 24 72 120 24 72 1 20 24 72田
Orga n s Lu ng
● + ♯ + + + + + + +
Liv e r + + + 十 十 + + +
Sple e n + + + + + + + + +
Kidn ey + + 十 十 + 十 十 + 十
Blo od in he a rt + + 十 + + 十 +
Abdo m e n c a vity 十 一+ + +
■ Pre s en ce(+)or absen c e(-)ofstreptolysin Sfo r ming str eptoco c ci in orga n
艦 内投与で は50K E/kg で あ り t O K - 431 薗 の 菌毒
力は Su 菌の 菌毒力 に 比 して か な り弱 い こ と が 示 さ れ
て い た .
O K - 431の 制 がん の た め の 有効量 に つ い て の 拍 一
拍 用 法 に よ る制が ん実験の 成績は .図 1 に 示さ れ て い
る如く . O K - 431 の 50K E/ kg腹 腔内投与群 に あ っ
て は 一 群 5 匹の マ ウ ス全部が が ん接種後60日 を 経 て
も腫瘍死 を ま ぬ が れ て 健常 に 生存 し . 25K E/kg 投 与
群で は60 % が. 10E E/kg 投与群で は 40 % が 生存 し
たが , 5KE/kg 投与群で は生食水が投与 さ れ た対照群
と同 じく が ん細胞移植後25日以内 に全 て の マ ウ ス が
膿瘍死 した .
以上の 実験 か ら生体内分布実験 にお け る菌投与量 を
O Kd 431で は 50K E/ kg 以上 , Su 菌で は 25 K E/ kg
以上 と して 生 体内分布 に 関する実験が行 なわ れ た . そ
の 結 果非担 が ん マ ウ ス に お け る O K- 431並び に Su
菌に よ る生体内分布の 成績は , 表2 及び衰3 に 示さ れ
て い る 如く , 投与歯並 びに 投与経路 に よ っ て 可成り異
な る こ と
,
な ら び に O K- 431 に よ っ て Su 薗と 同じ
生体内分布状態 をう る に はSu 菌 より 大量 の 菌量 が 必
要で あ る こ と が明 らか に さ れ た . す な わ ち Su 薗を
25K E/ kg 腹 腔内に投与す ると , 投与後 24時間目から
1 20 時間に わ た っ て 心 内血液 . 肺 ,肝 ,脾及 び腎に SL S
産生菌 が検 出 さ れ る の に 対 し , O Kw 431で は
50 K E/kg腹 腔内投与 さ れて も120 時間まで はS L S産
生菌 は全く検出さ れず . 150K E/kg 投与 で 24時間目
に 各臓器 ･ 部位 に S L S産生菌が み と め ら れ る が , 72
時間目で は脾及び腎に の み検出さ れ . 120 時間目で は
ど の 部位か らも検出さ れ なく な っ て い る . ま た皮下投
与 に よ っ て も , Su 菌で は 150K E/ kg で 24時間目 ,
O R-431の 生体的分布に関する研究
Table 3･ D istributio n of He m olytic S trepto c o c ci Su strain inMic e
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Ro ute ofadministr atio n S C I P ⅠⅤ
Dos e(K E/kg) 150 250 25 50 25 50
Tim e afterinje ctio n(Hr) 24 72 120 24 7 2120 24 721 0 24 72 120 24 72 120 24 72 120
Organs Lu ng 十 + + 十 + + + + + + ++ + + + 十
Liv er + + + + 十 十 + + +十 + + + 十 + 十
Splee n 十 十 + + 十 + 十 + + + + + + + + +
Kidney + + + + + 十 + + + + + + + + +
Blo od in hea rt + + + + + + + + 十 + + + + + + 十
A bdo m e n c a vity 十 + 十 + 十 + 十 + 十 十 十 十
Table 4･ Distributio n ofOK-431 in E hrlich Ca r cin o m aSolid Tu m o rBea ring M ic e
Ro ute of administratio n S C IP ⅠⅤ
Do s e(K E /kg) 250 500 50 150 50 150
Tim e afte rinje ctio n(Hr) 24 72120 2472 120 2472 120 24 72 120 24 72 120 24 72120
Orga n s Lu ng + + + + 十 + + 十 +
Liver 十 十 十 + + + + + +
Sple e n + + + + + 十 + +
Kidn ey + + + 十 + + + 十 + +
Tu m or +
+
十 + + + +
Blo od in he a rt 十 十 + 十 十 十 + +
Abdo m e n c a vity 十 十 + 十 + + + 十 十
Table 5･ Distributio n of He m olytic Strepto c o c ci Su str ain
in E hrlich Ca rcino ma Solid Tu m o rBearing M ice
Ro ute of administratio n S C IP ⅠⅤ
Do se(K E/kg) 150 250 25 50 25 50
Tim e afterinje ctio n(Hr) 24 72 120 24 72120 2472 120 24 72 120 24 四 120 24 72120
Orga n s Lu ng + + 十 十 + + + + + 十 + 十 + +
Liv e r 十 十 + + + 十 + + + 十 + 十 十 十
Splee n 十 + + 十 + + + + 十 + ++ +
Kidn ey + + 十 + + 十 十 + 十 十 +
Tu m o r 十 十 十 + + + + 十 + 十
Blo od in hea rt + + + + 十 + 十 + + + + + +
A bdo m e n c a vity + + + + + + + + + + + + +
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72時間日 で 腹腔内,JL､内血液 , 肺 .肝 , 脾及 び腎で S L S
産生薗が検出さ れ , 120時間目で は腹腔内の み に 検 出
さ れて い るが . O K h 431で は250 K E/kg 皮下投与 で
Su 菌と異 な っ て 24時間目で は どの 臓 器部位 か ら も
S L S産生菌は検出さ れず , 72時間目 で 肺 , 肝 , 脾及び
腎 に 検出さ れ . 120 時間目で 各臓器部位か ら検出 さ れ
て い る . 静脈 内投与 で は他の 投与経路 と は 異 な っ て
O K- 431で もSu 菌で も腹腔内 か ら は S L S産生薗
は検出さ れ なか っ た .
担が ん マ ウ ス に お け る OK - 431 及び Su 菌投与 に
よ る S LS産生菌の 生体内分布の 実験成績 は , 表 4及び
蓑 5 に 示さ れて い る如く . O K - 431 と Su 薗 と で の
ちが い は み と め られ るが 非担が ん マ ウ ス に お ける ほ ど
で は なく , ま た担が ん マ ウ ス で は非担が ん マ ウ ス と異
な っ た 分布像が み ら れ た . す なわ ち , O K - 431 及 び
Su 薗に よ る担 が ん マ ウ ス に お け る S L S産生菌 の 生
体内分布 は非担が ん マ ウ ス に お け る は ど投与菌畳 に よ
るち が い は なく , 殊 に 静脈内投与 に お い て は O K ≠
431 と Su 菌 は投与量 50K E/kg で 同様な 分布状態
示 し , ま た 腹 腔 内 投 与 に よ っ て も O K - 431
150K E/kg と Su 菌 50K E/kg は似 た分布状態 を示 し
て い る . しか し 分布像は t 担 が ん マ ウ ス と非担 が ん マ
ウ ス で は , 表2. 表3, 表4 及び表 5か らみ られ る よ う
に , か な り 異 な っ て お り . 皮 下 投与群 で は Su 薗
150 K E/kg 投与非担 が ん マ ウ ス で の SLS産生菌 は24
時間目で各臓器部位か ら検出され 120 時間で検出さ れ
な く な るの に , 担が ん マ ウ ス で は 24時間 , 72時間目
で は S L S産生薗 はど の 臓器か ら も検出さ れ て お らず ,
120時間目で 肺 , 肝及び心内血液 に 検出さ れ て お り .
250K E /kg 投与で も24時間で は どの 部位 か ら も検出
さ れ な い が 一 1 20時間巨=こ は各臓器部位か ら検出 さ
れ て い る . O K - 431 におい て もSu 薗と 同様 な傾向
が み られ ･ 非担が ん マ ウ ス で は 250K E/kg 皮下 投与で
72時間 ,120時間で 各臓器部位 に S LS産生菌が分布さ
れ て い るの に 担が ん マ ウ ス で は500 K E/kg皮下投与で
も 24時臥 72時間及 び 120時間い ず れ に お い て もど
の 臓 乱 部位か ら も検出さ れ て い な い . こ れに対し,
腹腔 内投与群で は , OK - 431 50K E/kg で 非担がん
マ ウ ス の どの 部位 か ら も S L S産生菌は み と められずt
150K E/kg で 24時間目 に 各部位 に S LS塵生菌が検出
さ れ , 7 2時間以降で は検出さ れ て い な い の に . 担が
ん マ ウ スで は 50K E/kg で も殆ん どの 臓 器に S LS産生
萬が検出さ れ .又1 50K E/kg で は S L S産生菌は120時
間ま で 持続的 に 検出さ れ て い る . 一 方 , Su 薗の 腹腔内
投与 で は非担が ん マ ウ ス で より も担が ん マ ウ ス で の薗
消失 は早く , 25 K E/kg 投与 で は 120 時間目で は殆ん
どの 臓器か ら SLS 産生菌は掃出されなくな っ て い る . ま
た O K-431 の 静脈内投与群に お い て も担が ん マ ウ ス
で は , S LS産生菌 は持続的に 分布さ れ , こ と に 非担が
ん マ ウ ス で は 分布さ れ なか っ た腹腔内 にも S L S産生
蘭が検出さ れ て い る . Su 薗の 静脈内投与 に お いて も
S L S産生菌が持続的 に ま た腹腔内に も検出さ れ て い
る .
O K - 431の 有効量 に関する制が ん 実験成鏡並 び に
担が ん マ ウ ス に お け る O K- 431 の 生体内分布実験か
ら . 担 が ん マ ウ ス に 対 す る O Kw 431投与 量を
50K E/kg と し て 行 な わ れた 投与計画 に 関する制 がん
実験 の 成績 は, 表6 に 示さ れ て い る . す なわ ち エ ー ル
リ ッ ヒ が ん細胞 を マ ウ ス 腹腔内に 移植後 24時間日か
ら O K鵬431 50 K E /kg を 24時間 ごと に腹腔内投与し
た 実験群で はマ ウ ス は全て 腫瘍死 か ら ま ぬが れて がん
細胞移植後60日目 で も健常に生存 し , 48時間或 い は
72時間 ごと に O K- 431 を 1回投与 し た実験で は70
% が生存し . 96 時間ごと に 1 回投与さ れ た群で は,
生食水を 投与 さ れ た対照群と同じく 全 て 腫瘍死 した.
考 察
肺 , 肝 , 脾 , 腎な ど の 諸臓器並 び に 心内血液及び腹
Table 6. Exprim ent o nthe Schedule of Tre atm e nt with O K･431in in
Antic a n c erAss ay M ethod.
Anim algro up Tre atm e nt with O K-431
Su r viv o r s/te st a nim als o n60th
day afterimpla ntatio n of EhrIich
c a r cin o m a c e11s
ロ 50 K E/day,ipx5 10/10
2 50K E/2 days, ipx5 7/10
田 50 K E/3 days, ipx5 7/10
4 50 K E/4 days, ipx5 0/10
5 Physiologic als alin e 0/10(Co ntrol) 0.5 m〝day, ipx 5
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腔内の 各部位 に , O K-431で Su 菌と 同様に S L S
産生薗を広く持続的に 分布さ せ る ため に は , Su 菌の
少なくと も 3倍以上 の O K
- 431投与量が必要 で あ る
ことが実験的 に明 ら か に さ れ た が , こ れ は 薗毒力
(Virule nce) 比較実験に お い て 示さ れ た如く , O K
- 431 とSu 薗を 同 一 投与経路に よ っ て マ ウ ス に 投 与
して薗毒力を比較する と , O K - 431の 菌毒力 は担
がん マ ウ ス に 対し て は Su 菌の 1/5以下 . 非担が ん マ
ウ ス に対し て は約1/7以下で あ っ た こ と か ら, O K
- 431と Su 繭の 菌毒力の 差 に よ る も の と 考 え ら れ
る . O K-431或い は Su 菌に よ る S L S産生菌の 生
体内分布像は . 投与商量, 投与経路並 び に 試験動物 の
状態(が ん の 有無) に よ っ て 若干異 な っ て い るが , 一
般に O K- 431及 びSu 薗は肝 . 牌及 び肺 に よく 分布
して い る . 本論文で は こ れ を定量 的に 測定す る こ と ほ
でき なか っ た が . 中野 ら 欄 に よる放射性同位元素で標
識され た O K-432を用い て の 分布実験で は , 投与後
24時間で 肝に 43% , 脾に 4.16% , 肺 に 0.60% つ い
で腎の順と な っ て お り . 本実験で の O K-431の 分布
成績と よく 一 致 して い る . ま た投与経路及 び投与量に
よ っ て は各臓器並 びに 各部位 に 広く分布す る こ と が み
と められ たが , こ れ は桜井ら7Iの担 がん 動物 に 異処的に
O K- 431或い は OK-432 を投与し て も制が ん 効果
がみられ ると い う こ と を 裏づ けする も の で あり , ま た
投与方法 を検討する こ と で い ろい ろ の 臓器或い は 部位
の悪性腫瘍に O K- 432の 制が ん 効果 が期待で きる こ
と を示唆して い る もの と い え よう . しか し桜井 ら
7切 腹
水肝が ん A H13 の 腹腔内移植 に対し O K-431の 皮下
投与で 延命効果が み られ た の に , 本論 文で は担が ん マ
ウ スで の O K憫 431皮下投与で は腹腔内に 薗 の 分布が
みられな か っ た こ と , 並び に 桜井 らの 投与量 が少 なく
ても制が ん効果が み ら れる と い う こ と な ど は , 溶連菌
製剤の 制がん 効果 に は腫瘍細胞 に 対す る 直接傷害作用
と宿主介在作用が あ る とさ れ て い るが , こ の 宿主介在
作用を示唆す る も の と い え よ う . ま た 延 命効果に 関す
るJ門 扉 uo 法実験 で は , 従来実験動物 に が ん 細胞移植
後24時間目か ら OK-431 が連 日投与さ れ て い たが ,
本論文で は O K-431 を連 日投与し なく て も 48時間
又は72時間 ごと に 1 回の 投与で 延命効果が み と め ら
れた . こ れ は O K¶-431の 担が ん マ ウ ス腹腔内投与で
S LS産生薗が長時間に わ た っ て 生体 に 分布 し て い る
こと に よる も の と 考え ら れ る .
生 体 内 分 布 像及 び 分 布 時間は O K欄 431 及び Su
薗とも に マ ウ ス に 皮下固型腫瘍が あ る か な い か に よ っ
て 異な り , OK-431 の 腹腔内又は静脈内投与 で は
担がん マ ウ ス で の 方の 分布時間が非担が ん マ ウ ス よ り
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長く 一 皮下投与 で は担が ん マ ウ ス で の 方が逆 に 各臓器.
部位 に 分布さ れ て い ない の は , 皮下腫瘍の ため マ ウ ス
の 生体抵抗性は低下 して い るが皮下 で は逆 に 抵抗性 が
高ま っ て い る ためと 考えられるが , 詳細 に つ い て は全 く
不 明で あ り , 更 に 研究が必要で あ る . ま た非担が ん マ
ウ ス に お け る O K- 431の 皮下投与 で は, 24時間で
体内分布が み ら れず , 72 時間及び 120時間で み られ
る の は実験動物 の 皮下で の 抵抗性と . O K - 431 で
は 菌毒力並 びに 増殖力が弱い ため に , O K - 43 1 が
分布す る章で に 時間が 必要 で ある と考え ら れ るが . こ
れ に つ い て も詳細 は不明で あり 更 に 実験 が必要 で あ
る .
O K - 432の 分布 は中野ら に よ っ て 示さ れて い る 如
く t 短時間の 観察で は O K-431の そ れと よく 一 致し
て い るが , O K - 432は O E- 431 と異な っ て 菌 増
穂力が な い た め . 長 時間で の 観察で は OK - 431 と若
干異な ると 考え ら れ る . ま た 溶連菌製剤の 抗腫瘍作用
機序 は直接傷害作用 や宿主介在作用な ど複雑 で あ り .
生体内分布と抗腫瘍効果 に つ い て は更に 研究が必要で
あ る .
結 論
抗腫瘍性溶連菌製剤 O K-431の 担がん マ ウ ス 並 び
に 非担が ん マ ウ ス に お け る生体内分布 に 関す る実験
が , 核酸効果を利用し て溶連菌Su 株(Su 菌) と比較
し なが ら行 なわ れ . ま た O K- 431の 投与量並 び に 投
与間隔の 延命効果 に 及ぼす影響に つ い て も ∫乃 び′u o
制が ん 実験 で 検討さ れ た . 得ら れ た結果は次の 如 くで
あ っ た .
1. OK - 431 及 び Su 菌 の マ ウ ス に 対 す る 菌毒力
(Vir ule n c e)は投与経路並 びに マ ウ ス の 状態に よ っ
て 異 なり , 静脈 内投与で 菌毒力がも っ と も強く み ら
れ た . ま た O K- 431の 菌毒力は Su 菌に 比 し て 甚
だ弱か っ た .
2 . O KⅦ 431及び Su 菌の マ ウ ス生体内分布像 は投
与量 , 投与経路並 び に マ ウ スの 状 態に よ っ て 異 なる
が , 静脈内投与 で は O K欄4:ヨ1 及び Su 薗共 に 広 く
体内に 分布し . と く に 肝 , 牌及 び肺 に よ く分布し ,
担 が ん マ ウ ス で は皮下固型腫瘍に も分布す る こ と が
み と め られ た . ま た O K-431で Su 菌と 同 一 効 果
を う る ため に は
,
よ り多く の 投与量が必要で あ っ た .
3 . 投与計画に 関す る実験で は . 担 が ん マ ウ ス で の
OKu431の 生体内分布時間と 一 致して 72 時間 ご
と の O K- 431投与で も延命効果が みら れ た .
稿を終 る にあた り御捨導 と卸校閲を賜 わりま し た恩師正印
遠敷授 に深謝の 意を表 します.
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A bs t r ac t
T he distribution ofantic an cer strepto co cc al pr epar atio nOK- 431 w as e x a min ed in a
m o us ebe aring a nd n otbe aring anE hrlich carcin o m a s olid tu m o r･ O K-43 1w asprepared
byin c ubating he m olytic strepto c o cci Su str ain (Su c o cci) s u spe nded in Be rnheim er
,
s
bas al m ediu mc o ntaining pe nicillin G(2･7×1 04 U/mL) at 3 70c fo r20 min utesfo1lo w ed
by thein c ubatio nat 4 5
0
c fo r3 0 min utes･ O K-4 31thu s pr epared stillpos s ess ed the
abilities ofgr o wth a nd streptolysin S fo rm atio n･ e SpeCially in t he pres e n ce of R N A,
altho ugh both abilities w eren ots opote nta sthos e of Su c o c ci.
T he c o mpar ative vir ule n cetest with O K-4 31a nd Su c oc ci w a s c a r ried o utin a
m o u s ebearing a nd n otbe aring a s olidtu m o rto which O K･431 a nd Su c o ci w ere
injected s ubc uta n eo usly･ intra ve n o u sly andintrape rito n eally re spe ctively, a nd thenthe
distributio n w asex a min ed in a m o u se with a nd wit ho uta tu m o rto w hich O K-43 1and
Su c o cci we reinjected by pre vio u s r o utes･ In o rde rto find o ut str eptolysin S for ming
CO C Ci o riginated fr o m O K-43 1a nd Su c o c ci injectedinto a m ous e, the ho m oge n ate of
O rganS W aSin o culated in o rdin a ry m eatinfu sio n br oth and c ultiv ated at 370c fo r24
ho u rs･ Afterthe c ultivatio n, this broth c ultu re w a sin o c ulated o n blo od agar a nd l%
R N A blood aga r a nd in c ubated at 3 70c to s ee whethe rhe m olysis z o n e c au sed by
StreptOlysin S w o uldap pe ar ar o u ndthe c olo ny o rn ot.
The r es ults obtain ed w e re asfollo w s;
1･ O K-431 w as m o reavir ule nt thanSu c o cci a ndtheirlethal do s ew asdiffere nt in the
injectio n r o ute a nd als oin the state ofa m oりSe･ A m o u s e n otbea ring atu m o r w as m ore
resista nt to bothSu c o c ciand O K･4 31t ha n a m o u sebea ring tu m or.
2･ T he distributio n ofO K-4 31a nd Su c o c ci w asdiffe r e nt in t he injectio n r o ute, the
dos e arldthe state ofa m o us e･ Altho ugh O K-4 31w as n otdistri buted s o widely and fo r
S Olong a tim e asSu c o cci, both w eredistributed m ainly in the lu ng, 1iv er, Sple en a nd
kidn ey regardles s ofthe state ofa m ouse.
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3. Itse e m edthat ther e w as a r elatio nbetw ee nthe a ntican ce r effe ct a nd distributio n of
O K･431.
